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Frage 1: Die Inzidenz und auch die Ausbreitungswege  
der lymphatischen Metastasierung des hepato­
zellulären Karzinoms sind bislang nicht ausreichend 
bekannt. Welchen Stellenwert besitzt die Lymphaden­
ektomie im Rahmen einer Leberteilresektion bei  
Ihnen und welche Lymphknotenstationen entfernen 
Sie?
Schemmer: Die Inzidenz von Lymphkontenmetastasen wird 
bei Patienten mit resektablen hepatozellulären Karzinomen 
mit <5% angegeben. Die häufigsten Lokalisationen sind hier-
bei die Hilusregion sowie die pericholedochalen Lymphkno-
ten. Als Risikofaktoren für das Vorhandensein von Lymph-
knotenmetastasen wurden Zirrhose, multinoduläre hepatozel-
luläre Karzinome, Satellitenherde, Tumorthromben sowie die 
Infiltration von Gefäßen und Gallengängen identifiziert [1]. 
Bisherige Studien konnten zeigen, dass das Vorhandensein 
von Lymphknotenmetastasen mit einem signifikant schlech-
teren krankheitsfreien Überleben assoziiert ist [2]. Jedoch 
wurde ebenfalls dokumentiert, dass Patienten nicht von einer 
ausgedehnten Lymphadenektomie profitieren bei identischem 
Rezidivrisiko im Vergleich mit Patienten ohne Lymphaden-
ektomie. Lymphknotenmetastasen sind kein unabhängiger 
Risikofaktor für das Gesamtüberleben bei Patienten mit re-
sektablem hepatozellulärem Karzinom. Das Gesamtüberle-
ben der Patienten wird durch eine komplette Lymphadenek-
tomie nicht beeinflusst [3]. Von einer routinemäßigen kom-
pletten Lymphadenektomie wird daher abgeraten. Mit dem 
Hintergrund der geschilderten Datenlage besitzt die kom-
plette Lymphadenektomie im Rahmen einer Leberresektion 
bei hepatozellulärem Karzinom keinen Stellenwert in unserer 
Klinik. Dennoch führen wir ohne erhöhtes operatives Risiko 
die Entfernung der Lymphknoten im N1-Level (Leberhilus, 
Ductus cysticus, pericholedochal, periportal und im Ligamen-
tum hepatoduodenale) durch.
 
Schlitt: Lymphknotenmetastasen finden sich bei einem ty-
pischen hepatozellulären Karzinom in Zirrhose eher selten. 
Bei einigermaßen begrenzten Tumoren, d.h. bei den Tumo-
ren, bei denen eine Transplantation sinnvoll ist (innerhalb 
der Mailand- oder der UCSF-Kriterien), findet sich extrem 
selten ein positiver Lymphknotenbefund. Daten, dass eine 
systematisch Lymphadenektomie die Prognose verbessert, 
gibt es weder für die Resektion noch für die Transplanta-
tion. Eine erhöhte Inzidenz von Lymphknotenmetastasen 
findet sich lediglich bei sehr schlecht differenzierten Tu-
moren. Letztlich spielt eine Lymphadenektomie bei der 
chirurgischen Therapie des hepatozellulären Karzinoms 
de facto keine Rolle. Sowohl bei der Transplantation als 
auch bei der Resektion wird bei uns keine systematische 
Lymphadenektomie durchgeführt – wenngleich bei einer 
Transplantation die Lymphknoten im Leberhilus und 
meist auch am Übergang der Arteria hepatica communis 
in die Arteria hepatica propria mit entfernt werden. Auch 
bei der bildgebenden Diagnostik vor einer Operation ist 
die radiologische Aussage «Lymphknotenvergrößerung im 
 Leberhilus» in der Regel nicht hilfreich, da bei Zirrhose, 
vor allem bei biliären Zirrhose, sehr oft Lymphknotenver-
größerungen vorliegen.
Die Situation ist sicher anders beim hepatozellulären Kar-
zinom ohne Zirrhose und beim fibrolamellären Karzinom 
(FLC). In beiden Fällen liegen bei klinischer Manifestation in 
etwa der Hälfte der Patienten Lymphknotenmetastasen vor, 
die auch Rezidiv-Lokalisationen sein können. Daher führen 
wir beim hepatozellulären Karzinom ohne Zirrhose und beim 
FLC regelmäßig eine systematische Lymphadenektomie im 
Bereich des Leberhilus, hinter dem Pankreaskopf, am Trun-
cus coeliacus und inter-aorto-caval durch. Ob dies letztlich 
wirklich die Prognose beeinflusst – bei relativ hohem Rezidiv-
risiko bei diesen Patienten – ist aber nicht belegt.
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Witzigmann: Der Evidenzgrad bezüglich der Bedeutung der 
Lymphadenektomie beim hepatozellulären Karzinom ist sehr 
gering. Die Häufigkeit von regionären Lymphknotenmetas-
tasen liegt in der Literatur zwischen 4 und 5%. Die wenigen 
Daten zeigen bei positiven Lymphknoten einen Einfluss auf 
das rezidivfreie Überleben, nicht jedoch auf das Gesamt-
überleben. Wir führen eine diagnostische Lymphadenektomie 
im Ligamentum hepatoduodenale durch. Die Lymphadenek-
tomie dient uns nur zum verbesserten Staging und hat keine 
Konsequenz für die Entscheidung zur Resektion.
Frage 2: Erste Untersuchungen lassen erwarten, dass 
neue Untersuchungsverfahren wie das PET­CT die 
Diagnostik beim hepatozellulären Karzinom weiter 
verbessern können. Welchen Stellenwert messen Sie 
dem PET­CT vor Leberteilresektion und Lebertrans­
plantation bei?
Schemmer: Bei der Detektion von hepatozellulären Karzino-
men spielt das PET weiterhin eine untergeordnete Rolle. Ur-
sächlich hierfür ist die geringe Sensitivität des 18F-FDG PET, 
welche, abhängig von der Tumorgröße 27% (1–2 cm), 48% 
(2–5 cm) und 93% (>5 cm) beträgt und somit der herkömm-
licher Bildgebung mittels Sonographie, MRT oder CT deut-
lich unterlegen ist ([4]. Zudem ist die Akkumulation des FDG 
durch die individuell stark variierende Enzymaktivität der 
Glucose-6-Phosphatase sehr gering [5]. Nur zirka 33,3% der 
frühen hepatozellulären Karzinome im TNM-Stadium I zei-
gen eine positive FDG-Aufnahme. Im Gegensatz zur Detek-
tion von Primärtumoren liegt die Sensitivität beim Nachweis 
extrahepatischer Metastasen des hepatozellulären Karzinoms 
mittels 18F-FDG PET bei 75–86%. Jedoch konnte auch hier 
eine deutliche Abhängigkeit zur Größe der Läsionen nach-
gewiesen werden (>1 cm Sensitivität 83%; <1 cm Sensitivität 
<15%) [6]. Weniger als 5% der im PET detektierbaren extra-
hepatischen Läsionen lassen sich nicht durch konventionelle 
Bildgebung zum Staging nachweisen. Aufgrund dieser Daten 
ist ein routinemäßiges Staging aller Patienten mit hepatozel-
lulärem Karzinom mittels 18F-FDG-PET weder indiziert noch 
kosteneffizient [7]. Allein bei Patienten mit fortgeschrittenen 
intrahepatischen Tumoren, hohen Tumormarkern und un-
klaren Befunden in der konventionellen Diagnostik würde 
der Einsatz eines PET indiziert sein, um die weitere Therapie-
strategie bezüglich lokoregionaler Behandlung oder invasiver 
operativer Therapie festzulegen.
 
Schlitt: Die meisten hepatozellulären Karzinome sind im 
FDG-PET negativ, d.h. das PET ist keine gute «Screening»-
Methode für Zirrhosepatienten und auch keine gute Metho-
de, um die Dignität von unklaren Raumforderungen in einer 
Zirrhose zu klären. Es gibt jedoch hepatozelluläre Karzinome, 
die im PET positiv sind. Untersuchungen bei Leberresekti-
onen von hepatozellulären Karzinomen haben gezeigt, dass 
hepatozelluläre Karzinome die PET-positiv sind, eine deutlich 
schlechtere Prognose nach Resektion haben als PET-negative 
hepatozelluläre Karzinome. 
Dabei reflektiert das FDG vermutlich den Differenzie-
rungsgrad des Tumors. Tumoren mit schlechtere Differenzie-
rung sind PET-positiv, Tumoren mit guter Differenzierung 
sind in der Regel PET-negativ. Mit seiner Korrelation zum 
Differenzierungsgrad kann das PET daher Informationen lie-
fern, von denen wir wissen, dass sie auch bei der Transplanta-
tion Prognose entscheidend sind. Für die Lebertransplantation 
ist klar belegt, dass der Differenzierungsgrad des Tumors für 
die Rezidivrate – und damit für das Gesamtüberleben – eine 
wichtige Rolle spielt. 
Informationen zum Differenzierungsgrad (und damit zur 
Aggressivität des Tumors) konnte man bisher nur mit einer 
präoperativen Biopsie und entsprechender histologischer 
 Untersuchung zum Grading gewinnen. Dies ist allerdings 
bei hepatozellulären Karzinomen in Zirrhose aufgrund des 
Komplikationsrisikos oft nicht möglich. Alternativ kann die 
Aggressivität am Verlauf, spontan oder nach Chemoembo-
lisation, abgeschätzt werden, wobei dies allerdings eine Ver-
laufsbeobachtung über mehrere Monate erfordert.
Es muss also geklärt werden, ob das PET wirklich auch für 
die Transplantation eine prognoserelevante Information lie-
fert. Dies würde für die Entscheidungsfindung für oder gegen 
eine Transplantation extrem hilfreich sein. Um dies zu klären, 
führen wir derzeit bei allen Patienten mit hepatozellulärem 
Karzinom, bei denen wir einen potentiell kurativen Ansatz 
verfolgen, eine FDG-PET-Untersuchung durch. 
 
Witzigmann: Beim hepatozellulären Karzinom sind das PDG-
PET und das Somatostatin-Rezeptor-PET nur in zirka 50% 
positiv. Das PET-CT hat deshalb nur bei gut speichernden 
Tumoren eine potentielle Relevanz vor Leberteilresektion 
und Lebertransplantation. Da die Wertigkeit des PET-CT 
noch unklar ist und von den Krankenkassen für diese Indika-
tion nicht bezahlt wird, setzen wir diese Methode nicht routi-
nemäßig ein.
Frage 3: Die Leberresektion von hepatozellulären 
 Karzinomen in Leberzirrhose stellt eine besondere 
 Herausforderung dar. Anhand welcher Kriterien wer­
den in Ihrer Abteilung die funktionelle Kapazität einer 
Leber und das Risiko einer Leberresektion in Zirrhose 
beurteilt?
Schemmer: Die Resektion eines hepatozellulären Karzinoms 
bei Leberzirrhose bedarf einer sorgfältigen Patientenauswahl. 
Hierbei sollte insbesondere das Tumorstadium, aber auch 
Risikofaktoren für postoperative Morbidität, Mortalität, Rezi-
divwahrscheinlichkeit und Patientenüberleben beachtet wer-
den. Eine bessere Kenntnis dieser Faktoren hat in den letz-
ten Jahren zu einer deutlichen Steigerung der Effektivität der 
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Leberresektion geführt. Zusätzlich wurde die chirurgische 
Technik, aber auch das perioperative Management in enger 
Zusammenarbeit mit der Anästhesie deutlich verbessert. 
Unter Anwendung dieser Standards sank in tertiären hepa-
tobiliären Zentren die perioperative Mortalität von 15% auf 
aktuell 0–5% [8]. In den letzten 2 Dekaden wurde der Anteil 
der Resektionen mit Transfusionsbedarf durch bessere Selek-
tion der Patienten sowie Anwendung von intermittierender 
«Inflow»-Kontrolle während der Transsektion von 80–90% 
auf weniger als 10% reduziert [9]. Entsprechend beträgt das 
5-Jahres-Überleben nach Resektion eines hepatozellulären 
Karzinoms bei zirrhotischen Patienten mindestens 50%. Im 
Rahmen der Beurteilung der Leberfunktion ist die Aussage-
kraft der Okuda-Klassifikation, welche neben Bilirubin und 
Albumin auch Aszites und Tumorgröße berücksichtigt, auf-
grund der fehlenden Unterscheidung zwischen frühen und 
späten Tumorstadien eingeschränkt. In Asien, USA und Eu-
ropa sind die Messung der Indocyanin-Grün-Retentionsrate 
und die Bestimmung des hepatovenösen Druckgradienten 
(HVPG) in unterschiedlichem Ausmaß etabliert [10, 11]. Der 
Ausschluss von Patienten mit einem HVPG > 10 mm Hg, 
einer ICG15 > 20% sowie indirekten Zeichen einer portalen 
Hypertonie wie Ösophagusvarizen oder Splenomegalie mit 
Thrombozytose > 10 000/m3 führt allerdings zu Resektabili-
tätsraten von weniger als 10%. Vor diesem Hintergrund kom-
men bei uns ausschließlich Child-A-Patienten für eine Leber-
resektion in Frage. Die Evaluation der funktionellen Reserve-
kapazität erfolgt über volumetrische Verfahren nach erfolgter 
3D-Rekonstruktion von CT-Datensätzen. Ein Restvolumen 
von zirka 50% wird angestrebt. Daher sind erweiterte Re-
sektionen in diesem Patientengut die absolute Ausnahme. In 
Anlehnung an Redaelli et al. [12] wird bei uns derzeit im Rah-
men einer prospektiven klinischen Studie die Leberfunktion 
mittels Galaktose insbesondere bei Leberzirrhose bestimmt 
und mit dem Outcome korreliert.
 
Schlitt: Um die Resektabilität eines hepatozellulären Karzi-
noms bei einem Patienten mit Zirrhose abzuschätzen, spielt 
sicher die funktionelle Kapazität der Leber bzw. des verblei-
benden Leberteils eine wichtige Rolle. Bisher gibt es aber 
aus meiner Sicht keine Messverfahren, die hier eine wirklich 
klare quantitative Abschätzung erlauben, wenngleich viele 
Testverfahren auf dem Markt sind (ICG-Test, MEGX-Test 
usw.). Es ist aber auch zu berücksichtigen, dass nicht nur die 
Leberfunktion als solche wichtig ist für die Abschätzung des 
Operationsrisikos ist, sondern auch das Ausmaß der porta-
len Hypertension. Auch bei noch relativ guter Leberfunktion 
kann es nach einer limitierten Resektion (Segment- oder Sub-
segmentresektion) bei Patienten mit deutlicher portaler Hy-
pertension zu einer ausgeprägten und länger persistierenden 
Aszitesbildung nach der Operation kommen. Dies führt dann 
häufig zu einer Sekretion über die Bauchwunde mit sekundä-
rer Wunddehiszenz bzw. Wundinfekt und insgesamt extrem 
protrahierter Erholung des Patienten.
Wir beurteilen neben der Leberfunktion, die wir über 
«konventionelle» Parameter wie CHE, Bilirubin, Albumin 
und Quick-Wert abschätzen, auch das Ausmaß der porta-
len Hypertension über das Vorhandensein von Varizen, die 
Thrombozytenzahl und (unter Umständen intermittierend) 
vorbestehenden Aszites. Die endgültige Entscheidung ist 
letztlich eine eher subjektive «Bauchentscheidung» des Chir-
urgen aus des Erfahrung heraus, ohne dass wir einen ganz 
klaren Algorithmus haben. Insgesamt sind wir bei Resekti-
onen von hepatozellulären Karzinomen in Zirrhose aber eher 
zurückhaltend und bevorzugen – wenn möglich – die trans- 
kutane Radiofrequenzablation (RFA). Inzwischen wissen 
wir ja auch aus prospektiv randomisierten Studien, dass bei 
 Tumoren bis 3–4 cm die RFA durchaus vergleichbar gute 
 onkologische Ergebnisse wie eine Resektion erzielen kann.
 
Witzigmann: Das es aktuell keinen Routine-Test gibt, der die 
Funktion einer vorgeschädigten Leber quantitativ und qua-
litativ zuverlässig misst, verwenden wir weiterhin den Child-
Pugh-Score. ICG-Messung und GSA-Szintigraphie sind zwar 
akademisch wertvolle Informationen, sie bieten jedoch keine 
verlässliche klinische Entscheidungshilfe. Deshalb hat für uns 
– neben dem Child-Pugh-Score – die klinische Einschätzung 
des Patienten und unsere Erfahrung bei Leberresektionen in 
Zirrhose einen hohen Stellenwert.
Frage 4: Trotz vielfacher anerkannter Nachteile stellen 
die Mailand­Kriterien derzeit den Standard für die  
Indikation zur Lebertransplantation beim hepato­
zellulären Karzinom dar? Welche Parameter sind aus 
Ihrer Sicht geeignet, in Zukunft die Mailand­Kriterien  
zu ergänzen, um die Prognose nach Lebertrans­
plantation besser abschätzen und damit eine noch  
effektivere Organzuteilung vornehmen zu können?
Schemmer: Für Patienten mit hepatozellulärem Karzinom in-
nerhalb Mailand-Kriterien konnte in tertiären hepatobiliären 
Zentren ein 5-Jahres-Überleben von zirka 75% sowie Rezi- 
divraten von weniger als 15% erzielt werden. Gefäßinvasion 
und AFP-Konzentrationen von ≥300 ng/ml korrelieren in 
 multivariaten Analysen mit Mortalität und Rezidivhäufigkeit 
und stellen somit deutliche Risikofaktoren unabhängig von 
der Tumorgröße dar. Neoadjuvante Therapien wie RFA und 
transarterielle Chemoembolisation (TACE) werden in den 
meisten Zentren während der Wartezeit auf ein Spenderorgan 
genutzt. Robuste Daten aus randomisierten, kontrollierten 
Studien bezüglich der Effekte dieser Therapien auf Dropout, 
Rezidivraten und Gesamtüberleben fehlen jedoch. Die Stu-
dien von Majno et al. [13], Decaens et al. [14] und Porrett et 
al. [15] zeigten keinen signifikanten Überlebensvorteil für 
 Patienten mit neoadjuvanter Therapie während der Warte-
zeit. Bezüglich der Rezidivhäufigkeit nach Lebertransplanta-
tion konnte bislang nur eine Korrelation mit dem Tumorsta-
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dium, jedoch nicht mit neoadjuvanter Therapie nachgewiesen 
werden. Eine Vielzahl von Studien hat Methoden zum Down-
Staging, aber auch zur Expansion der Mailand-Kriterien un-
tersucht. Eine Indikationsausweitung durch z.B. die UCSF-
Kriterien würde zirka 5% aller ansonsten transplantablen Pa-
tienten mit hepatozellulärem Karzinom betreffen. Die Erfah-
rungen mit den UCSF-Kriterien basieren jedoch auf einer 
geringen Fallzahl und können somit nicht generell angewen-
det werden. Wichtiger scheint jedoch nicht unbedingt die An-
zahl der Tumoren oder deren Größe sondern der Einfluss der 
biologischen Tumoraktivität, wie von Otto et al. [16] gezeigt 
werden konnte. Patienten mit «stable disease» während 
TACE-Bridging-Behandlung hatten signifikant niedrigere 
Rezidivraten als Patienten mit Tumorprogress. Patienten mit 
biologisch weniger agressiven Tumoren gegebenenfalls auch 
außerhalb der Mailand-Kriterien zu identifizieren, könnte 
somit zukünftig zu einer Prognoseverbesserung führen. Da 
dringend valide Daten aus randomisierten Studien benötigt 
werden, haben wir eine entsprechende Multicenter-Studie zur 
Kombination von neoadjuvanter Behandlung mit Sorafenib 
und TACE vor Lebertransplantation initiiert [17]. Ziel dieser 
Untersuchung ist nicht nur die Dokumentation der lokalen 
Tumorkontrolle, sondern vielmehr die Effekte einer zusätz-
lichen systemischen Tumortherapie sowohl bei Wartelisten-
patienten, aber auch nach Transplantation hinsichtlich der 
Rezidivhäufigkeit zu evaluieren.
 
Schlitt: Die derzeit aktuell angewandten Mailand-Kriterien 
sind sicher nicht optimal als absoluter Standard für die Leber-
transplantation – und im Augenblick werden sie absolut, d.h. 
exklusiv verwendet. Anhand verschiedener Publikationen ist 
klar, dass auch einige Patienten mit Tumoren außerhalb der 
Mailand-Kriterien (z.B. UCSF) sehr gute Langzeitergebnisse 
haben können (Stichwort «Metro-Ticket»). Es ist eigentlich 
nicht gerechtfertigt, diesen Patienten eine Transplantation 
vorzuenthalten – zumal die Transplantation eine potentiell 
kurative Therapieoption ist und alternative Therapieverfah-
ren mit kurativem Ansatz nicht existieren.
Um Patienten mit Tumoren außerhalb der Mailand-Kri-
terien gut zu selektionieren, sind allerdings zusätzliche und 
innovative Parameter erforderlich. Hier kann in nächster 
Zeit unter Umständen das PET eine zunehmende Bedeutung 
erlangen. Eine mögliche Konsequenz könnte sein, bei PET-
negativen Tumoren durchaus weiter gefasste Transplanta-
tionskriterien zu akzeptieren (mindestens UCSF, vielleicht 
sogar darüber hinaus), wohingegen Patienten mit PET-posi-
tiven Tumoren auch bei kleineren Befunden möglicherwei-
se nur sehr restriktiv transplantiert werden sollten. Um die 
Bedeutung des PET zu evaluieren, sind aber noch weitere 
Studien notwendig. Auch die Entwicklung innovativer Pro-
gnoseparameter wäre für eine bessere Patientenselektion 
sicher hilfreich. Hier gibt es interessante Ergebnisse zu prä-
diktiven Parametern, die nicht aus dem Tumorgewebe selbst, 
sondern aus dem den Tumor umgebenden Gewebe erhoben 
werden können.
Inwieweit neuere immunsuppressive Konzepte – wie z.B. 
die Verwendung von mTOR-Inhibitoren anstelle von Calci-
neurin-Inhibitoren – zur einer Verminderung des Rezidiv-
risikos nach Transplantation führen, wird ja gerade in einer 
laufenden Studie (SiLVER study) untersucht. Diese Studie 
könnte dazu führen, eine Transplantation auch bei fortge-
schritteneren Tumoren zu ermöglichen, wenn die Rezidivrate 
damit deutlich gesenkt werden könnte. In diesem Fall wäre 
sicher eine Re-Evaluation der verwendeten Kriterien essen-
tiell.
Grundsätzlich wird jedoch weiterhin die Problematik des 
Spenderorganmangels limitierend für die Indikationsstellung 
sein, da sich Patienten mit hepatozellulärem Karzinom bezüg-
lich der Spenderorgane in direkter Kompetition zu Patienten 
mit fortgeschrittener Leberzirrhose ohne Tumor befinden. 
 
Witzigmann: Der Differenzierungsgrad von hepatozellulären 
Karzinomen ist in vielen Studien ein hochsignifikant unab-
hängiger Prognosefaktor. Trotz der schwachen Sensitivität 
von Feinnadelbiopsien zur Bestimmung des Tumor-Grading, 
der Möglichkeit des «sampling error» von Biopsien und des 
Komplikationsrisikos (Blutung, Tumorzelldissemination) 
sollte der Differenzierungsgrad als zusätzliches prätherapeu-
tisches Selektionskriterium geprüft werden. Weiterhin stellt 
der AFP-Wert bei AFP-produzierenden Tumoren einen gut 
praktikablen und in der Literatur relevanten Prognosefaktor 
für das Patientenüberleben und die Rezidivrate dar.
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